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Aus dem Pathologischen Institut der Karl-Marx-Universit~t Leipzig 
(Direktor: Prof. Dr. med. habil. G. HOLL~) 

Elektronenmikroskopische Befunde 
bei chronischer Virushepatitis und Lebercirrhose 

Von 

LOTHAR COSSEL 

Mit 7 TexSabbildungen 

(Eingegangen am 2. Oktober 1962) 

Die laufende e lek t ronenmikroskopische  Un te r suchung  yon Lebe rpunk ta t en ,  
die in der  Medizinischen Univers i t s  Leipzig (Direk tor :  Prof.  Dr. med.  
R. E~M~Ic~) 1 zu d iagnost ischen Zwecke~ gewonnen werden,  ergab bisher  eine 
l~eihe yon Befunden  bei  Pa t i en t en  mi t  chronischer  Vi rushepa t i t i s  und  Leber-  
cirrhose, die im folgenden mi tge tef l t  werden sollen. 

Untersuchungsgut und Methode 
Den hier mitgeteilten Untersuohungsergebnissen liegen ]~efunde zugrunde, die an vier 

Patienten erhoben wurden. Die klinische Diagnose lautete in Ubereinstimmung mit dem 
lichtmikroskopischen Befund: zweimal chronische Hepatitis, einmal rezidivierende Hepatitis 
und einmM (wahrseheinlich posthepatitische) Lebereirrhose. Bei Mlen Patienten war der 
Bilirubinspiegel im Serum erhSht. DreimM bestand ein Ikterus. 

Das Lebergewebe wurde bei Laparoskopie durch gezielte Punktion entnommen. Sofort 
nach der Entnahme wurde ein Teil des Punktionszylinders innerhMb 30--90 sec mit gekfihlten 
Instrumenten auf einer gekfihlten Glasplatte in etwa 1 mm s messende Stiickchen zerteilt 
und in eisgekiihlte 1%ige isotone, bei einem pH yon 7,2 gepufferte OsOa-L6sung nach PALADE 
eingelegt. Fixierungsdauer: 1Std. Nach 15 min W~ssern in Tyrodel6sung, Entwgsserung in 
steigender Aeetonreihe und Einbettung in VestopM W nach K]~LI~S~BE~aE~, SCHWAB und 
I%YTER. Polymerisation im Brutschrank bei 600 C. Zur Anfertigung ultradfinner Schnitte 
dienten die Ultramikrotome nach v. A R D ~  und W]SSTMEZ~V,~ des VEB Freiberger Prgzi- 
sionsmeehanik, Freiberg/Sa. und NIKLOWITZ der Firma C. Jakob, Leipzig. Die Pr~parate 
wurden untersueht im elektrostatischen 50 kV-Elektronenmikroskop D 2 yore VEB Carl Zeiss, 
Jena, der elektronenmikroskopischen Abteilung des Pathologischen Instituts der Universit~t 
Leipzig. 

Befunde 

Bei  der  l i ch tmikroskopischen  Vergle ichsuntersuchung wurden  die fiir die 
ehronische Vi rushepa t i t i s  charak te r i s t i schen  herd/6rmigen Nekrosen gefunden,  die 
du tch  den Verlust  einzelner  oder  mehrere r  nebene inander l igender  Leberepi the l -  
zellen mi~ umschr iebener  A n s a m m l u n g  yon Hi s t i ocy ten  und  Prol i fe ra t ion  yon 
Endothe lze l len  gekennzeiehnet  sind. L ich tmikroskop i sch  waren  in diesen Be- 
reichen keine F r a g m e n t e  der zugrunde  gegangenen Leberepi the l ien  s iehtbar .  
E lek t ronenmikroskop i sche  Befunde aus dem Gebie~ solcher herdfSrmiger  Nekrosen  
s ind in den  Abb.  1 und  2 dargestell~. Die regelreehte  Anordnung  der  Leber-  
epi thelzel len und  Endothe lze l len  is t  aufgehoben.  Die in Auf15sung begriffenen 

1 Dem Direktor der Medizinischen Universiti~tsklinik Leipzig, Herrn Prof. Dr. med. 
1%. EM~RIe~, und dem Oberarzt, Herrn Doz. Dr. reed. H. PETZOLD, danke ich fiir die ~ber- 
l~ssung des Untersuehungsgutes und klinischer Untersuchungsergebnisse. 
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Leberepithe]ien liegen unmittelbar neben erhaltenen Parenchymzellen (Abb. 1) 
und sind yon histioeyt~ren Rundzellen durchsetzt (Abb. 1). Zwischen den ver- 
schiedenartig geformten Anschnitten der proliferierten Endothelzellen, Histio- 

Abb. I. Anteile von drei nebeneinanderlicgcndon Leberepithe]zellen im Bcreieh Mner herdf6rmigen 
Nekrose bei chronischer Virushepatitis. -- In der oberen Bildh~Ifte zwei erhaltcne Leberzellen (LZ), 
un t cn  im Bild eine in Aufl6sung begI'iffcne Leberzelle (nLZ) m i t  herdfOrmig undeut l icher  Ze l lmembran  
(Zm) und ger ing ve rd ich te te r  cy top lasmat i scher  Grundsubs tanz ,  in tier ein His t iocyt  (H) liegt. 
I F  Intercelhl larfuge zwisehcn den Leberepithel ien.  M Mitochondrien.  E R  endoplasnlatisches Ret iculum.  

C Cytosomc.  Z K  ZelIkern des t t i s t iocyten.  18250 : 1 

cyten und Plasmazellen liegen unregelmaBig verteilt die geste der zugrunde 
gegangenen Leberepithelien: Amorphe bis feingranul~re, wechselnd elektronen- 
dichte cytoplasmatische Grundsubstanz, Ribonueleoproteidgranula (RNPr-Gra- 
nula), Mitochondrien, Fragmente des endoplasmatisehen Reticulums und Galle- 
bestandteile (Abb. 2). Zwischen diesen Zellen und Zelltriimmern finden sich 
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Anschnitte yon Bfindeln unterschiedlich elektronendichter Elementarfibrillen 
(Abb. 2). Tr/immer yon Leberepithelien liegen auBerdem in den Sinusoiden, 
Disseschen l%gumen und zwischen erhaltenen Parenchymzellen. Die isolierten 
Zellbestandteile der zugrunde gegangenen Leberepithelzellen sind, abgesehen yon 

Abb. 2. Ausschni t t  ~us dem Bereich einer  herdfSrmigen Nekrose bei chronischer Virushe!outitis. - -  
Amorphe  bis feingranul~re Grundsubs tanz ,  RNPr-Grunul~ ,  Mitochondrien (11/) n n d  F r a g m e n t e  des 
endoplasmat ischen Ret ic~lums (FR) einer zngrunde  gegangenen  Leberepithelzelle sowie uusgefgdlte 
Gallebestandteile (Cop) liegen zwischen Ansc lmi t ten  yon  His t iocyten  (H), Pl~smazellen (PZ),  
Endothelzel len (EZ)und  Elementarf ibr l len  yon Git terf~sern (GF). 18250:1 (auf 19/20 verkleinert)  
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einer mggigen vaeuol/iren Erweiterung der Bruchstiieke des endoplasmatischen 
Retieulums und einer geringen Zunahme der Elektronendiehte der eytoplasmati- 
schen Grundsubstanz, auHallend wenig ver&ndert (Abb. 2). Derartige Aufl6sungen 

Abb.  3. Teil tier W a n d  eines Smusoids in der  Leber  bei chronischer  Virushepati t is .  - -  Rechts  im :Bild 
Anschni t te  yon  Endothelzel len (EZ) mi t  herdfSrmig ~ufgehell ter  cy top lasmat i scher  Gr~ndsubst~nz,  
links der  per ipbere  Tell  e iner  Leberepithelzelle (LZ) m i t  t iborwiegend e lekt ronenopt isch  teeter  cyto-  
pla~matischer  Grundsubs t~nz  (H). Zwischen tier endotheli~len Sinusoidbegrenzung u n d  der  Leberzelle 
l iegt ein schm~ler  m i t  ~morpher  Substanz  geftillter Dissescher R a ~ m  (DR). Ent l ang  tier den Disseschen 
R a ~  begrenzenden  Z611membran ist  die cytopl~sm~tische Grundsubs tanz  der  Leberepithelzelle in 
einer band~r t igen  Zone (B) sehr e lektronendicht .  Mikrovilli  s ind yon  der Leberzelle n icht  ausgebildet .  - -  

M Mitochonch'ien. E R  Anscb~i t te  des agranul~ren  endoplasm~tischen Ret ic~lums,  die m~i~ig 
e lekt ronendichte  Subst~nz enth~l ten.  32 500 : 1 
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Abb. 4 (Unterschr i f t  s. S. 359) 
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yon Leberepithelzellen wurden bei dem Patienten mit Lebereirrhose beobachtet, 
ohne dag lichtmikroskopisch ein Anhalt fiir frisehe Parenchymzelluntergange 
gefunden werden konnte. 

Entsprechend den im Schrifttum vorhegenden liehtoptischen Untersuchungs- 
ergebnissen bei ehronischer Virushepatitis und Leberzirrhose zeigte die Masse der 
Parenchymzellen aueh in den bier untersuehten Fallen auBer herdf6rmiger intra- 
cellularer Ablagerung yon Gallepigment keine wesentliehen Veranderungen im 
Lichtmikroskop. Auch elektronenoptiseh konnten, yon den Gallepigmentablage- 
rungen abgesehen, grobe Abweichungen yon Befunden an Epithelzellen norma]er 
Lebern nieht erhoben werden. 

Die Leberzelllcerne sind /iberwiegend gleiehmaBig elektronendieht nnd glatt- 
konturiert. Daneben wurden in weehselnder Menge Zellkerne mit starker ge- 
zacktem Rand und untersehiedlich ausgedehnten Aufhellungen der Kernsubstanz, 
wechselnd ausgebildeter elektronendichter Sehale (Vermehrung der Nueleotide 
an der Kernmembran) und grogen, zum Tell randstandigen Nucleo]i beobachtet. 
Bei dem Patienten mit Lebereirrhose fanden sieh elektronenmikroskopisch auBer- 
dem Leberepithelzellen mit starker deformierten elektronendichten Kernansehnit- 
ten. Die cytoplasmatische Grundsubstanz ist in den meisten Leberepithelzellen 
wenig elektronendicht oder elektronenoptiseh leer (Abb. 3, 4, 6, 7). Dies ent- 
spricht einem reiehliehen Glykogengehalt dieser Zellen. Durch Naehkontrastie- 
rung mittels der Methode yon WATSO~ (1958) konnte die Anwesenheit yon Gly- 
kogen in den hellen Cytoplasmabezirken niehtkontrastierter Schnitte bstatigt 
warden. ~Vie bei vorangegangenen elektronenmikroskopisehen Untersuchungen 
yon Leberpunktaten bei akuter Virushepatitis (CossEL 1959) wurde in den Leber- 
epithe]zellen weehselnd haufig in untersehiedlieher Ausdehnung eine bandartige 
Verdiehtung der eytoplasmatisehen Grundsubstanz entlang der die Dissesehen 
Raume begrenzenden Zellmembranen gefunden (Abb. 3). Die Ausbildung dieses 
Befundes seheint in Abhangigkeit yon der Starke des vorliegenden Ikterus bzw. 
der Serumbilirubinerh6hung zu erfolgen. RNPr-Granula kommen in weehse]nder 
Menge sowohl frei im Grundplasma als auch an den endoplasmatisehen Mem- 
branen vor. 

Des endoplasmatische Reticulum ist in den meisten Leberepithelzellen stark 
ausgebildet. Dies betrifft in erster Linie endoplasmatisehe Raume mit glatten, 
agranularen Membranen (Abb. 1, 4, 6), doeh ist in vielen Fallen aueh endoplas- 
matisehes Retieulum mit yon RNPr-Granula besetzten Membranen in der 
fiir des Ergastoplasma eharakteristisehen parMlellamellaren Anordnung der 
intraeytoplasmatisehen Raume vorhanden. Die Raume des endoplasmatisehen 
Retieulums sind /iberwiegend erweitert. Die Erweiterung ist yon Zelle zu 
Zelle untersehiedlieh ausgepragt. Sie erreieht abet nur relativ selten starkere 

Abb. 4. ~bergangsstelle (~)eincs Gallenkan~ilehens in einen septalen Gallengang (Cholangiole)bei 
ehronischer Virushepatitis. -- In des Lumen der ~berg~ngsstelle hinein ragen zahlreiche, ~nterschied- 
lieh angeschnittene Mikrovilli (]iv) and zwei grSBere plumpe trabecul~re Cytoplasmaforts~tze (5") der 
begrenzenden Leberepithel- (LZ) und Gallengangszellen (GZ). IF In~ercellularfuge. ZK Zellkern. 
~ig )iitochondrien der Gallengangsepithelien. -- Die Leberepithelzene enth~lt reiehlieh Ga]lepigment- 
ablagerungen (Gp). Die Pfeile zeigen auf Stellen, wo die Lokalisation (lieser Ablagerungen in den 
erweiterten l~tumen des endoplasmatisehen l~etieulun~s (ER) de~tlieh z]l sehen ist. Die l~hume des 
stark ausgebildeten endoplasmatisehen l~etieulurns enthalten amorphe, wenig elektronendiehte Sub- 
stanz. Die glykogenreiehe cytoplasmatisehe Grundsubstanz ist dagegen iiberwiegend elektronenoptiseh 

leer. GA Golgi-Feld nnd ]~ IViitochondrien der Leberzelle. 18250:1 

Virchows Arch. path.  Anat. ,  Bd. 336 25  
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Ausmage, so dag das elektronenoptisehe Aqnivalentbild der hydropisehen 
Degeneration (hoehgradige Vaeuolisiernng des endoplasmatisehen t{etienlums 
[Ballonisierung der Zellen]) resultiert. Eine stgrkere Erweiterung des reiehlieh 
ausgebildeten endoplasmatisehen Retieulums wurde besonders in den Leber- 
epithelzellen gesehen, in denen viel Gallepigment abgelagert ist (Abb. 4). 
Die intraeytoplasmatisehen Rgume weisen fiberwiegend einen amorphen, m/~Big 
elektronendiehten Inhalt auf (Abb. 3, 4, 7). Das endoplasmatisehe getieulum 
erseheint daher gegenfiber dem glykogenreiehen hellen Hyaloplasma dunkler. 
Gleichartig aussehende Snbstanz finder sieh in den Dissesehen und interparenehy- 
matSsen R~umen bzw. Gallenkan~lehen (Abb. 3, 7). Daneben sind die endo- 
plasmatisehen l~/~ume aueh elektronenoptiseh leer. Je naeh St/irke des Ikterus 
bzw. der Serumbilirubinerh6hung wurden in den Leberepithelzellen in weehselnder 
Menge und Ansdehnung Gallepigmentablagerungen in Form unregelm/~13ig, mit- 
unter zirknl/ir angeordneter, osmiophiler, bandartiger Strukturen beobaehtet 
(Abb. 4--6). Entspreehende Befunde sind in der mensehliehen Leber erstmalig 
yon IZA~D (1960) und yon E s s ~  nnd NOVI~OFF (1960) bei Versehlul3ikterus 
erhoben und auf Grnnd liehtmikroskopiseher Vergleiehsbeobaehtungen als Galle- 
pigment bzw. Gallethromben identiliziert worden. Wie aus unseren Befnnden 
hervorgeht, erfolgt die intraeellulgre Ablagernng bzw. Ausf/~llung dieser Galle- 
bestandteile urspr/inglieh in den l%~umen des endoplasmatisehen Retieulums 
(Abb. 4, 5). Welter fanden sieh diese Gallebestandteile in den Gallenkan/~lehen 
(Abb. 6) und im Bereieh zugrunde gehender Leberepithelzellen (Abb. 2). 

Die Golgi-Felder in den Leberepithelzellen zeigten keine auffallenden Ver- 
~nderungen (Abb. 4). 

Die Mitochondrien sind in einzelnen Leberzellansehnitten sehr zahlreieh. Sie 
sind stets unver~ndert (Abb. 3--6). Das elektronenoptisehe )[quivalentbild der 
triiben Sehwellung (Vermehrung und Sehwellung der Mitoehondrien) wurde nieht 
beobaehtet. 

Lipo/uscin und 2Eettablagerungen kommen herdfSrmig in der eytoplasmatisehen 
Grundsubstanz der Leberepithelzellen in weehselnder Menge vor. An weiteren 
Cytosomen und den sog. Milcrobodies liel3en sieh bisher keine quantitativen und 
qualitativen Besonderheiten naehweisen. 

Virusartige Kdrper wurden nieht beobaehtet. Mikrovilli sind an vielen Leber- 
epithelzellen sowohl im Bereieh der Dissesehen als aueh der interparenehymatSsen 
R/~ume (Gallenkan/~lehen) nieht oder nut sehr sp&rlieh ausgebildet (Abb. 3, 7). 
Besonders kommt dies dort zur Beobaehtnng, wo die eytoplasmatisehe Grund- 
substanz entlang der Zellmembran in eine bandartige elektronendiehte Zone 
umgewandelt ist (Abb. 3). An anderen Stellen wiederum sind die Mikrovilli in 
den Dissesehen g/~umen und Gallenkanglehen sehr zahlreieh. In die Gallen- 
kan&lehen und Dissesehen R/~ume hineinragend wurden mehrfaeh gr6Bere, 
plumpe, trabeeul/~re Cytoplasmaausstiilpungen der Leberepithelzellen (stark ver- 
gr6gerte ,,6dematSse" Mikrovilli) beobaehtet (Abb. 7). Ansehifittsbedingt k6nnen 
diese Gebilde aueh frei in diesen Rgumen gefunden werden (Abb. 7). Sie ent- 
halten meist stark aufgehellte, gering elektronendiehte eytoplasmatisehe Grund- 
substanz, zuweilen RNPr-Granula und erweiterte Ansehnitte des endoplasmati- 
sehen Retieulums (Abb. 7). 
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Die Dissesche~t und interparenchymatSsen Riiume bzw. Gallenkaniilchen sind 
zum Tell sehr welt (Abb. 7) und k6nnen amorphe, miil3ig elektronendichte Sub- 
stanz sowie Zelltrfimmer und Gallepigment enthMten. Eine generelle Erweiterung 
der Gallenkan~lchen liegt jedoeh nicht vor. Eher sind diese an anderen Stellen 
wiederung sehr eng. Eine Zunahme yon Verbindungen zwischen Disseschen 

A b b .  5. A u s s c h n i t t  a u s  e i n e r  L e b e r e p i t h e l z e H e  be i  c h r o n i s c h e r  V i r u s h e p a t i t i s .  - -  Z K  A n t e i l  des  Zell- 
k e r n s .  ~ /  M i t o c h o n d r i e n .  H g l y k o g e n r e i c h e  c y t o p l a s m a t i s c h c  G r u n d s u b s t a n z .  E R  e n d o p l a s m a t i s c h e s  
R e t i c l l l u m .  I ) e r  P f e i l  z e i g t  axlf e i n e  Ausf~i l lung  y o n  G a l l e p i g l n e n t  i n  e i n e m  e r w e i t e r t e n  R a u m a n s c h n i t t  

des  e n d o p l a s m a t i s c h e n  R e t i c u h u n s .  39000  : 1 

R~umen und Gallenkan~lchen (I~O(;ILZE~ 1956, CossEL 1960), deren RTachweis 
/iuBerst schwierig und problematisch ist (CossEL 1962 b), wurde nicht festgestellt, 
wohl aber scheinen diese Kommunikationsstellen stellenweise gleichfalls erweitert 
z u  s e i n .  

An den ~]bergiingen der intralobuldren Gallenkaniilchen in die septalen Gallen- 
giinge (Zwischenstficke, Schaltstficke, Heringsche Passagen oder Cholangiolen) 
wurden ebenfalls trabecul~tre Cytoplasmaausstfilpungen (stark vergr6i~erte Mikro- 
villi) der begrenzenden Zellen gesehen, die das Lumen der Kan/~lehen erheblich 
einengen oder verlegen k6nnen (Abb. 4). An diesen Ubergangsstellen sind sehr 
viele Mikrovilli ausgebildet. Die aneinandergrenzenden Leberepithel- und GMlen- 
gangszellen liegen unmittelbar nebeneinander (Abb. 4). 

2 5 *  



Abb .  6. A ~ s f a l l n n g  v o n  G a l l e b e s t a n d t e i l e n  ( , ,Gallethromben",  Gp) i n  e i n e m  e r w e i t e r t e n  Gal len-  
k a n ~ l c h e n  ( i n t e r p a r e n c h y m a t 6 s e r  R ~ m ,  GK) be i  ch ron i s che r  V i r u s h e p a t i t i s .  - -  L Z  A n t e i l e  y o n  dre i  
n e b e n e i n a n d e r l i e g e n d e n  L e b e r e p i t h e l i e n .  Z m  Z e l l m e m b r a n e n .  I~" In terce l ]u la i . fnge .  M y  M i k r o v i l l i  
des G a l l e n k a n ~ l c h e n s .  E R  sg~rk a u s g e b i l d e t e s  e n d o p l a s m a t i s c h e s  R e t i c n l u m .  M M i t o c h o n d r i e n .  

H e l e k t r o n e n o p t i s c h  leere c y t o p l a s m a t i s c h e  G r u n d s u b s t a n z .  18250 : 1 
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Die Ansehnitte der Endothelzellen (Abb. 2, 3) sind oft verbreitert und weisen 
vermehrt unterschiedlieh geformte Cytoplasmaforts~tze auf. Sie enthalten reich- 
lich endoplasmatisehes l~etieulum, RNPr-Granula und teilweise viele, unter- 

Abb.  7. Erwei ter tes ,  m i t  a m o r p h e r  bzw. feingr~nul~rer  Substanz geffilltes G~llenk~n~lchen (inter- 
pal'ench~TaatSser R a u m ,  GK) bei chronischer Virllshep~titis. Mikrovilli (Mv) sind nu r  sp~rlich aus- 
gebildet.  Die Pfeile zeigen auf  einen tr~becu]~ren Cytoplasmafor tsa tz  einer Leberepithelzelle (LZ). 
ER  teihveise erwei ter tes  endoplasmat isches  Re t i cu lnm mi t  amorphem,  wenig e lek t ronendich tem inha l t .  

32500:1 

sehiedlieh strukturierte Cytosome. Hgufig ist das endotheIiale Cytoplasma in 
weehselnd ausgedehnten Bezirken aufgehellt und herdf6rmig elektronenoptiseh 
leer (Abb. 3). Mehrfach enthielten die Endothelzellen phagocytierte Organellen 
zugrunde gegangener Leberepithelien sowie Gallepigment. 
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Diskussion 

Das Fehlen gr6berer Veranderungen an den Organellen sowie Cytoplasma- 
fragmenten zugrunde gegangener Leberepithelzellen (Abb. l, 2) und submikro- 
skopiseher Anzeichen einer schwereren Sehadigung der erhaltenen Leberepithelien 
1/~Bt vermuten, dab der Untergang der Zellen im Bereich der ~fir die chronische 
Vimshepatitis typischen herdf6rmigen Nekrosen und bei Lebereirrhose relativ 
schnell und dureh Verlust der regelrechten Anordnung und des Zusammenhaltes 
der cellul/~ren Strukturelemente - -  also in Form einer Aufl6sung der Zelle 
(Abb. 1, 2) - -  erfolgt. Derartige elektronenmikroskopisch sichtbare Aufl6sungs- 
erscheinungen yon Leberepithelzellen mit zun/iehst herdfSrmigem Verlust der 
Zellmembran und Austritt yon Cytoplasmabestandteilen in extracellulare R/~ume 
habe ich auch bei der akuten Virushepatitis an Leberepithelien, die ~irusartige 
KSrper enthiel~en, beobachtet (Coss~L 1959). M6glicherweise handelt es sich bei 
diesen Befunden um den Ausdruck eines allgemein gfiltigen Vorganges beim raseh 
eintretenden (akuten) Zelltod. Die die Zellen offenbar raseh und naehhaltig 
treffende Noxe ffihrt fiber einen sehnellen Zusammenbrueh des zur Aufreeht- 
erhattung der Zellstruktur notwendigen Energiestoffwechsels zur Desintegration 
der Zellbestandteile und damit zur Aufl6sung (Lysis) der Zelle, bevor sich die 
Schadigung an den einzelnen Organellen durch submikroskopiseh sichtbare Ver- 
/~nderungen ausgewirkt hat. Offensichtlieh ist der Naehweis des rasch ein- 
getretenen Zelltodes durch morphologisehe Ver~nderungen an den Zellbestand- 
teilen auf submikroskopiseher Ebene genauso problematisch wie die Feststellung 
des Zelltodes im Liehtmikroskop. Das Fehlen schwerer elektronenmikroskopiseh 
sichtbarer Veranderungen an den Zellorganellen und submikroskopisehen Strnk- 
turlementen gestattet aueh keine Aussage fiber den m6glichen ersten Angriffs- 
punkt der die Leberepithelzelle treffenden Seh/~digung. Allenfalls kann man sagen, 
dab die Befunde am endoplasmatischen Retieulum wie vermehrte Ausbildung, 
Uberfiillung und Erweiterung der endoplasmatischen R/iume (Abb. 1, 4, 6) mit 
Ausf/~llung yon Gallebestandteilen (Abb. 4--6) ffir eine StSrung des zur AuL 
reehterhaltung des Zellstoffwechsels notwendigen intraeellul~ren Stofftransportes 
spreehen. Die Beobaehtung, dab bei dem Fall mit Lebereirrhose die beschriebene 
Form des Unterganges yon Leberepithelzellen aueh ohne den lichtmikroskopisehen 
Befund herdf6rmiger Nekrosen vorkommt, zeigt, dab Unterg~nge yon Leber- 
epithelien vorliegen k6nnen, ohne lichtmikroskopiseh erfaBt zu werden. Beachtens- 
were ist, dab bei dem betreffenden Patienten die Glutaminsaure-Pyruvat-Trans- 
aminase (SGPT) im Serum mit l l0  E/ml erh6ht war, was den Wert dieser Unter- 
suchungsmethode zur Feststellung friseher Leberzellnekrosen unterstreieht. 

Die an den meisten Leberepithelzellen erhobenen Befunde sind Ausdruek einer 
unspezifischen Stoffweehselsteigerung, die auf Grund unserer bei elektronen- 
mikroskopisehen Untersuchungen am Lebergewebe niehtleberkranker Patienten 
gemaehten Erfahrungen auch im Rahmen des physiologisehen Stoffwechsel- 
gesehehens vorkommen kann. Sie ist allenfalls durch ihre H/mfigkeit und 
Ausdehnung als Ausdruek eines pathologischen Geschehens in der Leber zu werten. 

Der Befund einer bandartigen Verdichtung der eytoplasmatisehen Grundsub- 
stanz in den Leberepithelzellen entlang der den Disseschen Raum begrenzenden 
Zellmembranen (Abb. 3) wurde yon mir auch bei der akuten Virushepatitis gefun- 
den und mit dem vorliegenden Ikterus in Verbindung gebraeht (CossEL 1959). 
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Die Lokalisation yon Gallepigmentablagerungen im endoplasmatisehen Reti- 
eulum der Leberepithelzellen (Abb. 4, 5) kann einmal als Ausdruek einer St6rung 
der Gallesekretion und zum anderen als das Ergebnis einer abormen Resorption 
yon Gallebestandteilen erkl~rt werden. Da die Bildung yon Bilirubin in der 
Leberepithelzelle nicht bewiesen und der Transport dieses Pigments dutch die 
Leberzelle hindureh gerade durch elektronenmikroskopisehe Untersuehungsergeb- 
nisse in Frage gestellt ist (lZovlnLm~ 1956; COSSEL 1960, 1962b), gewinnt die 
Entstehungsm6gliehkeit dieser Ablagerungen durch Resorption (vgl. PAVEL 1949) 
an Wahrseheinliehkeit. Ftir eine St6rung des Stoffaustausehes zwischen Leber- 
epithelzellen und dem Inhalt der Dissesehen sowie der interparenehymatSsen 
R~Lume (Gallenkan/ilehen) sprechen aueh die dargestellten Befunde an den diese 
R~ume umgrenzenden peripheren Cytoplasmabezirken und den Mikrovilli der 
Leberzellen (Abb. 3, 4, 7). Die Ablagerung yon Gallepigment im endoplasmati- 
sehen Reticulum der Leberepithelzellen (Abb. 4, 5) und in den Gallenkan~lehen 
(Abb. 6), die Ausbildung groger, das Lumen teilweise einengender bzw. verlegender 
Cytoplasmaforts~Ltze von den begrenzenden Zellen der Gallenkn/~lchen (Abb. 7) 
und deren ~Tbergangsstellen in die Cholangiolen (Abb. 4) sowie die Ausbildung 
einer bandurtigen Verdichtung der eytoplasmatisehen Grundsubstanz entlang der 
die Dissesehen R~ume begrenzenden Zellmembranen der Leberepithelien (Abb. 3) 
sind Befunde, die mit dem vorhandenen Ikterus bzw. mit der BilirubinerhShung 
im Serum in Zusammenhang gebracht werden k6nnen. Eine I)eutung und Aus- 
wertung dieser Befunde zur Aufkl~irung der Entstehungsweise des parenehyma- 
tSsen Ikterus ist jedoch bis zur endgfiltigen Kl~Lrung der gegenseitigen Beziehungen 
yon I)issesehen R~umen und GMlenkan~lehen in der gesunden Leber (Coss~L 
1962b) und der davon abh/~ngigen Erkenntnis des physiologischen Ablaufes der 
Gallebildung nieht m6glich. Groge Cytoplasmaforts/~tze in den Galleng~ngen sind 
als B]~schen (bleb) yon SCt~ArF~m~ und PoPPEI~ ( 1961 ) bei aktiver postnekrotiseher 
Cirrhose, schwerer subakuter Hepatitis und Cholangitis sowie bei Ratten naeh 
Aramitgabe und yon STEI~I~ und CAm~UTI~I~S (1961, 1962) bei l~atten und 
Kaninchen naeh Unterbindung des I)uetus eholedoehus und bei t~atten naeh 
subeutaner Tetraehlorkohlenstoffinjektion beobaehtet worden. Sie wurden neuer- 
dings aueh yon K~TTLE~ und DAVID (1962) in gewucherten Gallengangen bei 
experimenteller partieller Pfortaderstauung und yon DAVID (1962) im eholangio- 
eellulgren Careinom bei Ratten gefunden, ohne dag ein Ikterus vorlag. Ent- 
spreehende Befunde an den Leberepithelzellen im Bereieh der Gallenkan/tlchen 
(Abb. 7) sind yon nns aueh in Lebern stoffweehselkompensierter Diabetiker 
erhoben worden (CossEL 1960). 

Zu beaehten ist, dab die Ubergangsstellen der intralobul/~ren Gallenkanglehen 
in die septalen Galleng~nge oder Cholangiolen, die als ,,Aehillesferse" des ablei- 
tenden GMlengangssystems (Asc~oFF) Sitz folgensehwerer, fiir die Pathogenese 
des Ikterus wiehtiger pathologiseher Prozesse sein sollen (vgl. B t ~ e g ~  1953, 
K~TTLER 1958), bis auf die besehriebenen, in das Lumen hineinragenden Cyto- 
plasmaforts/~tze (Abb. 4) elektronenmikroskopiseh keine pathologisehen Ver- 
/~nderungen aufweisen (vgl. COSSEL 1962b). 

Ob die protrahiert verlaufenden morphologisehen Ver~tnderungen bei der 
ehronisehen Virushepatitis Folge einer anhaltenden Virusinfektion sind, ist bisher 
nieht gekl~rt (PoPPE~ u. SCI~AFS~E~ 1961). /)aS Fehlen virusartiger KSrper in den 
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Leberepithelzellen bei den bier untersuchten F/illen spricht zunachst gegen eine 
solche Annahme. 

Zusammenfassung 
Der Untergang yon Leberepithelzellen erfolgt in Form einer schnell ver- 

lanfenden AuflSsung, ohne dab die einzelnen Organellen und submikroskopischcn 
Strukturelemente der Zelle grSbere Veri~nderungen aufweisen. Derartige Zell- 
untergiinge sind lichtmikroskopisch nicht immer erfaBbar, dfirften jedoch durch 
eine Erhbhung der Transaminasen im Serum angezeigt werden. Die meisten 
Leberepithelzellen weisen die elektronenmikroskopischen Befunde einer gestei- 
gerten Stoffwechselaktivit~t auf (starke Ausbildung der unterschiedlich erwei- 
terten R~ume des endoplasmatischen Reticulums). Die Ablagerung yon Galle- 
pigment erfolgt in den Lebcrepithelien zunachst im endoplasmatischen Reti- 
culum nnd weiter in den Disseschen nnd interparcnchymatbsen R/iumen (Gallen- 
kanKlchen) sowie in den Endothelzellen. Wie bei der akuten ist auch bei der 
chronischen Virushepatitis stellenweise eine bandartige Verdichtnng der cyto- 
plasmatischen Grundsubstanz entlang den die Disseschen ]~aume begrenzenden 
Zellmembranen der Leberepithelzellen zu beobachten. In  den Gallenkan~ichen 
und im Anfangsteil der septalen Gallengi~nge (Cholangiolen) kommen ,,ver- 
grbBerte Mikrovilli" vor. Virusartige KSrper wurden nicht gefunden. 

Electron-microscopic Findings in Chronic Viral Hepatitis 
and Cirrhosis ot the Liver 

Summary 
The destruction of the liver epithelial cells occurs as a rapidly progressing 

dissolution, without the individual organelles and submicroscopic structures of 
the cell showing coarse changes. This type of cell death is not always evident 
light-micrcosopically; however, it may  manifest itself by  an increase in the serum 
transaminases. Most of the liver epithelial cells electron-microscopically show 
an increased metabolic activity (intense development of the polymorphic spaces 
of the endoplasmic reticulum). Bile pigment is initially deposited in the endo- 
plasmic reticulum o2 the liver epithelial cells, then in the space of Diss~ and in 
the interparenchymatous space (bile canalicuh), as well as in the endothelial 
cells. In both the acute and chronic viral hepatitis a band-like thickening of the 
cytoplasmic ground substance may be observed in places along the cell membranes 
of the liver epithelium bordering the space of Diss6. In the bile canaliculi and in 
the initial part of the septal bile ducts (cholangioles) "enlarged microcilli" appear. 
Virus-like bodies are not found. 
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